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der Krankheit und der oft auch 10—12 Tage notwendigen 
Beobachtungsdauer für ausgedehnte Untersuchungen un-
geeignet. 
Wir begannen unsere eigenen Untersuchungen im Herbst des vorigen 
Jahres damit, daß wir die Veränderungen, welche als erste bei der 
Behandlung mit injizierbaren Leberpräparaten bei Perniziosakranken 
auttreten, untersuchten. In Übereinstimmung mit anderen Autoren -
ergab sich (siehe auch BOBOS), daß diese Veränderungen hauptsächlich 
von zweierlei Art sind. Neben Anzeichen einer Knochenmarksreizung 
(Retikulozylenkrise), ist besonders der baldige Rückgang der gestei-
gerten intravitalen Hämolyse augenfällig (Erniedrigung des Serum-
Bilirubins, Verminderung der Urobilinogenurie usw.). Weder in den 
sekretorischen Verhältnissen des Magens, noch im Verhalten der Bak-
terienflora des Magen-Darmtraktes war eine Änderung wahrzu-
nehmen. Nun isl die Perniziosa allerdings keine einfache hämolytische 
Anämie, sondern es ist bei ihr im Sinne von NAEGELI, HEILMEYER, 
SINGER U. a. auch eine Störung der Knochenmarksfunktion -anzu-
nehmen, doch stehen wir mit J U N G M A N N auf dem Standpunkt, daß die 
entscheidende Wirkung der Leberextrakte, in erster Reihe auf die 
Hemmung der übernormalen BlulzerStörung zurückzuführen ist. Ob , 
die gesteigerte Blutmauserung auf die erhöhte Tätigkeit des Reti-
kuloendothels oder auf andere Ursachen, z. B. auf die Bildung von 
minderwertigen Erythrozyten zurückzuführen ist, sei vorläufig dahin-
gestellt. 
Die'Tatsache, daß der Untergang der roten Blutkörperchen im 
Retikuloendothel vorsichgeht, führte uns zu dem Gedanken, die 
Wirkung der Leberextrakte bei jenen Vergiftungen zu prüfen, 
bei welchen die Mitwirkung des Retikuloendothels erwiesen 
ist. Bekanntlich ist die Vergiftung mit Toluylendiamin und 
Phenylhydrazin (und auch Arsenwasserstoff) nur an Tieren mit 
intaktem Retikuloendothel möglich und bleibt sowohl nach 
Leber- wie nach Milzexstirpation aus. Gleich am Anfang un-
serer Untersuchungen zeigte sich, daß wirksame Leberextrakte 
den Toluylendiaminikterus nicht, wohl aber die Phenylhydra-
zinhämolyse vollkommen zu hemmen imstande sind. 
Toluylendiamin verursacht bekanntlich eine Vergiftung, welche viel 
Ähnlichkeit mit dem sogenannten hämolytischen Ikterus aufweist 
(EPPINGEB) , und aus diesem Gesichtspunkte ist es jedenfalls viel-
sagend, daß die Lebertherapie bei Kranken mit hämolytischem Ikterus 
ebenfalls versagt hat (HEILMEYER). Die Phenylhydrazinwirkung hat 
indessen eher eine gewisse Ähnlichkeit mit der Perniziosa (auf Einzel-
heiten werden wir in einer späteren Arbeit eingehen), und es wäre 
auch für die Anschauungen über die Pathogenese dieser Krankheit 
von Bedeutung, wenn eine solche fast spezifische Behandlung wie 
die Lebertherapie bei beiden Zuständen sich wirksam zeigen würde. . 
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Phenylhydrazin 
Täglich Leberextrakt I22/b 
Täglich Campolon — 
Ohne Leberextrakt 
ve rh inde r t w e r d e n k a n n . W i r b e g a n n e n u n s e r e U n t e r s u c h u n -
gen mit Campolon nnd e inem injizierbaren Leberexlrakt un-
gar i scher H e r k u n f t . 
Nachdem wir festgestellt hatten, daß 2 cg Phenylhydrazin pro Kilo-
gramm subkutan injiziert bei Hunden einen typisch verlaufenden Sturz 
in der Anzahl der roten Blutkörperchen verursacht (siehe Abb.), 
haben wir die Wirkung derselben Menge Phenylhydrazin bei mit 
Leberextrakten vorbehandelten Tieren untersucht. Die Vorbehand-
lung begann drei Tage vor der Vergiftung und bestand in der sub-
kutanen Injektion des Extraktes (2 ccm pro Kilogramm auf drei Dosen 
pro Tag verteilt). Die Leberinjektionen wurden gewöhnlich noch 
einige Tage auch nach der Phenylhydrazininjektion fortgesetzt. Die 
verwendete Menge des Extraktes ist allerdings bedeutend größer als 
die therapeutisch beim Menschen notwendige, man muß aber be-
denken, daß die verwendete Phenylhydrazinmenge ebenfalls relativ 
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sehr groß war, indem sie schon innerhalb 24 Stunden eine hochgradige 
Anämie verursachte. Es scheint zwischen der Phenylhydrazindosis und 
der nötigen Leberextraktmenge ein Zusammenhang zu bestehen. 
Die Vorbehandlung mit wirksamen Leberpräparaten schützt die 
Tiere vor der anämisierenden Wirkung des Phenylhydrazins 
(siehe Abb.). Dieser Befund hat unserer Ansicht nach eine mehr-
fache Bedeutung. Angesichts der Tatsache, daß die spezifische Le-
bertherapie der perniziösen Anämie sich auch gegen die 
Phenylhydrazinvergiftung wirksam erweist, erscheint die 
Ähnlichkeit der beiden Zustände viel bedeutsamer, als bisher 
angenommen wurde, und es eröffnen sich neue. Wege zur 
Erforschung der Pathogenese der BiEKMERSchen Anämie. 
Untersuchungen in dieser Richtung sind bereits im Gange. 
Die Möglichkeit, die Wirksamkeit von Leberextrakten im 
Tierversuch zu prüfen, ermöglicht eine exakte quantitative Be-
urteilung der im Handel erhältlichen Erzeugnisse. Tatsächlich 
fanden wir öfters, daß die im Tierversuch unwirksamen Prä-
parate auch bei kranken Menschen versagten. 
Die bisher üblichen Methoden beruhen teils auf der Beobachtung der 
Regenerationsgeschwindigkeit nach Blutverlusten oder nach anderen 
anämisierenden Eingriffen, teils auf den Nachweis einer Retikulo-
zytenkrise. Wie aus der Literatur der letzten Jahre ersichtlich ist, 
haben diese Methoden in der Praxis versagt und oft zu falschen 
Folgerungen geleitet. Im allgemeinen findet man, daß von den wirk-
samen Präparaten täglich ungefähr 2 ccm zur Behandlung der 
Perniziosakranken genügen. Wir fanden, daß zur Verhütung der 
vollen Phenylhydrazinwirkung täglich ungefähr ebensoviel Kubik-
zentimeter des Präparates notwendig sind wie Zentigramme Phenyl-
hydrazin zur Vergiftung und möchten deshalb vorläufig den Vor-
schlag machen, diejenige Menge des Extraktes als Einheit zu be-
zeichnen, welche 1 cg Phenylhydrazin neutralisiert. Die therapeutische 
Dosis wäre demnach täglich 2 Einheiten. Bei der Prüfung der im 
Handel befindlichen Präparate stießen wir allerdings auf einen stö-
renden Umstand. Es zeigte sich, daß die Empfindlichkeit der Hunde 
gegenüber der Vergiftung slarken jahreszeitlichen Schwankungen 
unterworfen ist. Während im Herbst und im Winter die oben er-
wähnte Menge von Phenylhydrazin (0,02 pro Kilogramm) bei den 
Tieren eine typische und gut reproduzierbare Kurve des Blutkörper-
chensturzes verursacht, scheinen die Tiere von März an gegen das 
Gift bedeutend resistenter zu werden; die normalen Verhältnisse 
kehren erst Ende Juli zurück. Es werden wahrscheinlich über mehrere 
Jahre ausgedehnte Untersuchungen notwendig sein, um diese Störung 
bei der Standardisierung auszuschalten. 
Die bisherigen Bemühungen, den wirksamen Stoff aus den Leber-
extrakten zu isolieren, scheiterten an der Unmöglichkeit, die in Frage 
kommenden Substanzen auf ihre Wirksamkeit im Tierversuch zu 
prüfen. Wie schon oben erwähnt, hat sich die allgemein verwendete 
Retikulozytenreaktion als untauglich erwiesen. Es scheint, daß sehr 
viele Substanzen imstande sind, bei Tieren und beim Menschen eine 
krisenhafte Vermehrung der jungen Blutkörperchen zu verursachen, 
doch besteht zwischen dieser Fähigkeit und der perniziosaheilenden 
Wirkung der Leherextrakte überhaupt kein Zusammenhang. Nur so 
läßt sich erklären, daß FONTES und THIVOLLE im Tryptophan und 
Histidin, amerikanische Forscher dagegen (DAKIN, WEST, HOWE u. a.) 
in der Oxyglutaminsäure und im Oxyprolin den wirksamen Stoff zu 
ünden glaubten. Wir haben ausgedehnte Untersuchungen mit diesen 
und noch anderen Aminosäuren angestellt, mit durchweg negativem 
Ergebnis. Außer den erwähnten vier Stoffen haben wir noch Propion-
säure, Indol, Tyrosin, Arginin, Allanloin, Leuzin, Zystin und auch 
Histamin untersucht und bei keinem eine schützende Wirkung gegen-
über Phenylhydrazin finden können. In einigen Fällen schienen aller-
dings Glutaminsäure und Tryptophan eine Verzögerung der Vergif-
tung hervorzurufen. Nach diesen Erfahrungen war es leicht verständ-
lich, daß wir mit Tryptophan, Histidin, Oxyprolin und Glutaminsäure 
auch beim kranken Menschen nicht die geringste Heilwirkung nach-
weisen konnten. 
Die von uns gefundene Möglichkeit, die Wirksamkeit der frag-
lichen Stoffe im Tierversuch zu prüfen, setzt uns in den Stand, der 
Frage nach dem wirksamen Stoff erfolgreicher als bis jetzt 
nachzugehen. Wir sind derzeit mit Untersuchungen in dieser 
Richtung beschäftigt und hoffen über deren Ergebnisse dem-
nächst berichten zu können. 
Zusammenfassung. Wirksame Leberextrakte haben im 
Tierversuch eine anscheinend spezifische schützende Wirkung 
gegenüber von Phenylhydrazin. Dieser Befund erscheint einer-
seits für die Pathogenese der perniziösen Anämie von Bedeu-
tung, anderseits wird durch ihn die Standardisierung der 
Extrakte und die Isolierung der wirksamen Stoffe ermöglicht. 
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